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ABSTRAK: Telah dilakukan penelitian untuk mempelajari farmakokinetika dari teofilina setelah 
pemberian oral dosis tunggal tablet teofilina dan aminofilina lepas kendali pada subyek normal. Ta–
blet teofilina (dosis 300 mg) dan aminofilina (dosis 350 mg) lepas kendali diberikan dalam bentuk 
oral dosis tunggal, pada pria normal (20-30 tahun, 50-75 kg), tidak merokok, dengan fungsi paru-
paru, hati, ginjal dan jantung normal. Kadar teofilina serum ditentukan dengan metode Flourescence 
Polarization Immunoassay (FPIA). Parameter farmakokinetika yang diamati meliputi: t maks, Cp 
maks, AUC, tetapan laju absorpsi (Ka) dan eliminasi (K) serta t ½ eliminasi. Hasil penelitian menun-
jukkan bahwa profil kurva kadar teofilina serum terhadap waktu untuk tablet teofilina (AUC=97,56 
µg/ml jam, Cp maks=5,83 µg/ml, Ka=0,209 jam-1, t maks=4 jam, K=0,080 jam-1, dan  t½=8,87 jam) 
dan aminofilina (AUC=121,93 µg/ml jam, Cp maks=6,70 µg/ml, Ka=0,239 jam-1, t maks=6,8 jam, 
K=0,061 jam-1, dan  t½=11,51 jam) lepas kendali sesuai dengan profil farmakokinetika sediaan lepas 
kendali pada umumnya.
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ABSTRACT: A study has been conducted to evaluate the pharmacokinetics of theophylline after oral 
admi–nistration of a single dose of theophylline and aminophiline controlled release tablet in normal 
subjects. Controlled release tablets of theophylline (dose 300 mg) and aminophiline (dose 350 mg) were 
given in single oral doses, in normal men (20-30 years, 50-75 kg), not smoking, with normal function 
of lung, liver, kidney, and heart. Serum theofiline level was determined by Flourescence Polarization 
Immunoassay (FPIA) method. The pharmacokinetic parameters observed included: tmax, Cmax, AUC, 
constant of absorption (Ka) and elimination rate (K) as well as t½ elimination. The results showed 
that the profile of the serum theophylline content vs time for theophyline (AUC=97.56 µg/ml hour, C 
max=5.83 µg/ml, Ka=0.209 hour-1, t max=4 hours, K=0.080 hour-1, and  t½=8.87 hours) and aminophi–
line (AUC=121.93 µg/ml hour, C max=6.70 µg/ml, Ka=0.239 hour-1, t max=6.8 hours, K=0.061 hour-1, 
and  t½=11.51 hours) controlled release tablets was in accordance with the pharmacokinetics profile of 
generally controlled release dosage forms.
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1. Pendahuluan
Keberhasilan suatu terapi dengan obat, ditentu-
kan antara lain oleh rancangan pengaturan dosis-
nya. Suatu aturan dosis dirancang dengan memper-
timbangkan faktor-faktor: fisiologik, patofisiologik, 
farmakokinetik serta kebiasaan penderita [1]. Pada 
beberapa kondisi, obat diberikan pada suatu aturan 
dosis ganda yang dimaksudkan untuk memperpan-
jang aktivitas terapetik. Tetapi, pada cara tersebut 
terdapat beberapa kendala, yaitu adanya fluktuasi 
dan akumulasi kadar obat dalam darah yang meng–
akibatkan pengobatan kurang efektif. Produk obat 
dengan pelepasan terkendali dirancang untuk meng-
hasilkan efek klinik yang maksimal dengan mem-
pertahankan kadar obat dalam darah pada rentang 
terapetik, fluktuasi dan akumulasi diperkecil. Suatu 
rancangan sediaan farmasi dimana pelepasan obat 
dibuat menjadi order ke nol dan dengan menga-
tur laju absorpsi yang sama dengan laju eliminasi 
adalah bekal untuk dapat mempertahankan kadar 
obat dalam darah. Produk obat diformulasikan agar 
proses absorpsi tidak dipengaruhi oleh pH, maka–
nan dan kandungan zat-zat dalam semua bagian 
salu ran cerna [1,2,3]. 
Teofilina merupakan obat bronchodilator yang 
digunakan pada penderita asma; kadar terapetik 
teofilina dalam serum 5-20 µg/ ml dan efek tok-
sik mulai terlihat di atas kadar 20 µg/ ml. Dalam 
praktek teofilina diberikan dalam bentuk dosis 
ganda sehingga rancangan dosis yang tepat sangat 
diperlukan dan rancangan produk dalam bentuk 
pelepasan terkendali adalah salah satu solusinya. 
Berdasarkan latar belakang tersebut maka tujuan 
penelitian ini adalah untuk menganalisis parameter 
farmakokinetika teofilina dalam bentuk pelepasan 
terkendali tablet teofilina dan aminofilina. Parame–
ter farmakokinetik teofilina yang diamati adalah: 
luas area di bawah kurva (AUC), kadar obat men-
capai maksimum (Cp maks), waktu obat mencapai 
puncak (t maks), tetapan laju absorpsi (ka), tetapan 
laju eliminasi (K), waktu paruh eliminasi (t ½), dan 
waktu okupansi obat. Dengan mengetahui profil far-
makokinetika teofilina tersebut dapat dipakai untuk 
pertimba ngan di dalam pengaturan dosis [4,5]. 
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2. Bahan, Alat dan Metode 
2.1. Bahan 
Bahan yang digunakan dalam penelitian ini 
antara lain: Tablet teofilina 300 mg lepas ken-
dali, Lot. No. NCF9259A; Tablet aminofilina 350 
mg lepas kendali, No. Batch: A1G655B; Heparin 
injeksi (Leo), TDx teofilina reagent pack (Abbot 
Laboratories, USA) terdiri dari pereaksi, kalibra-
tor dan larutan kontrol, dapar pengawet.   
2.2. Alat
Alat yang digunakan dalam penelitian ini an-
tara lain: Flourescence Polarization Analyzer, Cu-
vette, Sample cartridge, Karosel (TDx Automated 
Abbot Laboratories, USA), Clinical centrifuge 
(Heraeus Sepatech); Refrigeration Unit (Sanyo 
type HF-1208) [6]. 
2.3. Metode
2.3.1. Subyek
Subyek penelitian adalah 9 orang pria sehat 
(20-30 tahun, 50-65 Kg) dimana 4 orang diberi 
tablet teofilina dan 5 orang diberi tablet amino-
filina, bukan perokok, yang telah setuju menjadi 
sukarelawan. Tidak mengalami kelainan darah, 
saluran cerna, fungsi paru, ginjal, jantung dan 
hati. Setiap sukarelawan menjalani pemeriksaan 
klinis faal hati (SGOT, SGPT, bilirubin total dan al-
bumin urine), serta faal ginjal (serum kreatinin, 
BUN, asam urat, protein total, alkali phospatase, 
serum kolesterol) [7]. 
2.3.2. Protokol 
Satu minggu sebelum penelitian, subyek tidak 
diperbolehkan minum obat apapun terutama yang 
dapat mengganggu analisis penetapan kadar teo-
filina, juga makanan yang mengandung xantin. Se-
belum perlakuan subyek berpuasa semalam (lebih 
dari 10 jam). Pada pagi hari, ½ jam sebelum pem-
berian obat, subyek diambil darah nya dari vena 
cubiti selanjutnya diberi 1 tablet teofilina atau ami-
nofilina disertai air 200 ml. Darah subyek diambil 
selang waktu ½, 1, 1 ½, 2, 4, 6, 10, 12, 14 dan 16 
jam. Untuk tablet aminofilina, pe ngambilan darah 
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pada subyek dilanjutkan sampai 24, 28, 32 dan 
36 jam setelah obat diberikan. Tiga jam setelah 
pemberian obat subyek mendapatkan makanan 
ringan dan satu jam kemudian diberi makan de-
ngan menu seragam. Selama percobaan subyek 
tidak diperbolehkan makan atau minum yang 
dapat mengganggu penetapan kadar teofilina. 
Sebelum ditetapkan kadar teofilinanya, sampel 
darah dibiarkan 1 jam dan disentrifuge, serum 
digunakan untuk penetapan kadar. Apabila sam-
pel tidak dapat ditetapkan pada hari itu, sampel 
disimpan dalam keadaan beku [8,9]. 
2.3.3. Penetapan kadar teofilina dalam serum 
darah. 
Penetapan kadar teofilina dalam serum darah 
dilakukan dengan metode Flourescence Polariza-
tion Immunoassay (FPIA). Prinsip dasar metode 
ini adalah kompetisi antara antigen berlabel fluo-
rescence (teofilin fluorescence tracer) dengan 
antigen tak berlabel (teofilina dalam serum da-
rah) dengan memperebutkan “binding site” yang 
terbatas pada molekul antibodi, kadar teofilina 
didapatkan dari kurva probit log [6]. 
3. Hasil dan Pembahasan 
Hasil penelitian yang diperoleh adalah kadar 
teofilina dalam serum pada pemberian tablet 
teofilina dan aminofilina dapat dilihat pada Ta-
bel 1 dan 2 dimana kadar teofilina yang didapat 
dari kurva probit log sesuai prosedur; harga pa-
rameter farmakokinetika (AUC, Cp maks, t maks, 
K dan t ½) untuk pemberian tablet teofilina dan 
aminofilina pelepasan terkendali dapat dilihat 
pada Tabel 3 dan 4; kurva kadar teofilina terha-
dap waktu pada pemberian tablet teofilina dari 
keempat subyek dan pada pemberian tablet ami-
nofilina pada kelima subyek dapat dilihat pada 
Gambar 1 dan 2. 
Dari kurva kadar teofilina terhadap waktu 
(Gambar 1 dan 2) dapat dilihat bahwa profil far-
makokinetikanya sesuai dengan profil farmako-
kinetika sediaan pelepasan terkendali, yaitu ka-
dar teofilina dalam serum dapat dipertahankan, 
penurunan kadar obat dalam serum pada fase 
pasca absorpsi tidak tajam. Tetapan laju absorp-
si yang dihitung dengan menggunakan metode 
Wagner-Nelson menunjukkan absorpsi order nol, 
yaitu laju absorpsi konstan (Gambar 3 dan Tabel 
5, 6) [4]. 
Waktu obat mencapai kadar maksimum 
dibandingkan pemberian tablet teofilina sediaan 
konvensional, terlihat lebih lambat dan kadar 
obat mencapai puncak juga lebih rendah [1]. Dari 
data kadar teofilina dalam serum (pemberian 
tablet teofilina dan aminofilina pelepasan terken-
dali) terlihat bahwa sebagian besar berada dalam 
rentang kadar terapetik (MEC 5-20 µg/ml) [5], 
Tabel 1.  Kadar teofilina serum dari masing-masing subyek pada pemberian tablet teofilina pelepasan 
terkendali dosis 300 mg
No. Waktu (jam) 
Kadar (µg/ml) 
Subyek 
KW DK SC WG 
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Tabel 2.  Kadar teofilina serum dari masing-masing subyek pada pemberian tablet aminopilina pelepa-
san terkendali dosis 350 mg
Tabel 3.  Harga parameter farmakokinetika (AUC, Cp maks, t maks, K & t ½ ) teofilina serum dari ma–
sing-masing subyek pada pemberian tablet teofilina pelepasan terkendali dosis 300 mg 
Tabel 4.   Harga parameter farmakokinetika (AUC, Cp maks, t maks, K & t ½) teofilina serum dari ma–
sing-masing subyek pada pemberian tablet aminofilina pelepasan terkendali dosis 350 mg
No. Waktu (jam) 
Kadar (µg/ml) 
Subyek 












Rentang 79,70-114,9 3,96-7,18 4 0,060-0,088 7,84-11,52 
X 97,56 5,83 4 0,080 8,87 












Rentang 93,31-150,49 5,35-7,73 6,0-8,0 0,056-0,070 9,90-12,38 
X 121,93 6,70 6,8 0,061 11,51 
SD 22,53 0,91 1,1 0,006 0,97 
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Gambar 1. Kurva kadar teofilina terhadap waktu pada pemberian tablet teofilina pelepasan terkendali 
dari keempat subyek 
 
 
Gambar 2. Kurva teofilina terhadap waktu pada pemberian tablet aminofilina pelepasan terkendali dari 
kelima subyek 
yaitu di atas kadar efektif minimum dan di bawah 
kadar toksik dan ini berada dalam waktu yang 
lebih lama dibandingkan pemberian tablet teo-
filina konvensional (Gambar 4). Waktu okupansi 
teofilina [2] berada pada rentang 2-8 ½ jam (ta–
blet teofilina) dan 4-13 jam (tablet aminofilina) 
(Tabel 7) dan ini lebih lama dibandingkan tablet 
konvensional. 
Terdapatnya variasi kadar teofilina dalam se-
rum dari ke sembilan subyek kemungkinan kare-
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Gambar 3. Kurva fraksi yang tidak terabsorpsi teofilina terhadap waktu pada pemberian tablet teofilina 
(A) dan aminofilina (B) 
Gambar 4. Kurva kadar teofilina terhadap waktu dari tablet teofilina konvensional (A)  dan teofilina (B) 
dan tablet aminofilina (C) pelepasan terkendali
na teofilina berada dalam bagian-bagian saluran 
cerna pada waktu yang cukup lama, dimana hal 
ini dapat dilihat pada empat jam setelah pembe-
rian obat masih terdapat 10-15 % teofilina yang 
belum diabsorpsi. 
Terdapat beberapa model produk obat pele–
pasan terkendali [1] antara lain: produk yang 
hanya digunakan untuk dosis penjagaan (mainte-
nance dose), dimana tidak terdapat dosis muatan 
(Initial dose, DI=0), seperti halnya tablet teofilina 
dan aminofilina dalam penelitian ini. Dilihat dari 
absorpsinya yang lambat dan mula kerja obat-
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Tabel 5. Harga tetapan laju absorpsi (Ka) teofilina yang dihitung dengan metode Wagner-Nelson, pada 
laju order nol dan laju order satu untuk masing-masing subyek pada pemberian tablet teofilina 
lepas terkendali dosis 300 mg
Tabel 6. Harga tetapan laju absorpsi (Ka) teofilina yang dihitung dengan metode Wagner-Nelson, pada 
laju order nol dan laju order satu untuk masing-masing subyek pada pemberian tablet amino-
filina lepas terkendali dosis 350 mg teofilina lepas terkendali dosis 300 mg
Tabel 7. Mula dan lama kerja teofilina pada pemberian tablet teofilina pada pemberian tablet teofilina 
(300 mg) dan aminofilina (350 mg) pelepasan terkendali pada masing-masing subyek
nya (2 ½-3 jam) untuk tablet teofilina dan (3-6 
jam) untuk tablet dosis muatan teofilina. Untuk 
merencanakan dosis muatan dalam pelepasan 
terkendali dibutuhkan data klirens teofilina dan 
kadar efektif minimum yang dikehendaki D= Cp. 
ɓ. Cl. dan rancangan laju absorpsi= laju eliminasi 
yaitu, R=MEC.Vd.K, laju absorpsi lebih lambat 
daripada tablet konvensional begitu juga untuk t 
maks, sehingga kadar obat dalam serum terlihat 
lebih dapat dipertahankan, t maks teofilina tablet 
konvensional pada umumnya satu jam karena 
teofilina mudah larut di dalam asam lambung [3]. 
No. Nama 
Order nol Order satu 
Ka (%/ jam) r ka (jam-1) r 
Rentang 0,169-0,232 0,398-0,618 
X 0,209 0,531 
SD 0,029 0,095 
 
No. Nama 
Order nol Order satu 
Ka (%/ jam) r ka (jam-1) r 
Rentang 0,138-0,487 0,220-0,655 
X 0,239 0,450 
SD 0,144 0,190 
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MRT untuk tablet teofilina konvensional kurang 
lebih 1,5 jam sedangkan tablet teofilina lepas 
kendali antara 12,5 sampai 16,5 jam. Hal tersebut 
menggambarkan tablet lepas kendali lebih dapat 
mempertahankan kadar obat dalam  serum.
Harga tetapan laju eliminasi dan waktu paruh 
eliminasi yang dihasilkan sama dengan harga 
tetapan laju eliminasi dan waktu paruh elimina-
si teofilina dalam tablet konvensional (antara 6 
sampai 12 jam), hal ini menunjukkan bahwa pa-
rameter tersebut tidak dipengaruhi oleh bentuk 
sediaan [1]. 
4. Kesimpulan 
Dari hasil penelitian yang telah dilakukan 
dapat disimpulkan sebagai berikut: Profil kurva 
kadar teofilina serum terhadap waktu pada tablet 
teofilina (dengan parameter AUC=97,56 µg/ml 
jam, Cp maks=5,83 µg/ml, t maks=4 jam, K=0,080 
jam-1,  t½=8,87 jam) dan aminofilina lepas ken-
dali (dengan parameter AUC=121,93 µg/ml jam, 
Cp maks=6,70 µg/ml, t maks=6,8 jam, K=0,061 
jam-1,  t½=11,51 jam) sesuai dengan profil farma-
kokinetika sediaan lepas kendali pada umumnya. 
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